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Summary  
Research on the cerebral pathways to better understand the psychological 
mechanisms underlying expression within the psychosis spectrum has 
shown structural white matter alterations in patients with psychotic 
disorder and their siblings. In part, this is also observed in individuals with 
subclinical psychotic experiences. This thesis, entitled “Road work ahead: 
Cerebral pathways mediating psychological mechanisms underlying the 
psychosis spectrum”, examines white matter alterations linked to psychotic 
symptoms in two samples with psychometric expression within the 
psychosis spectrum. 
The work presented in this thesis starts with a general introduction, 
chapter 1. First, it provides an overview of the concept of psychosis 
spectrum disorder explaining how this mental disorder develops, how its 
symptoms develop and the role of genetic vulnerability. In order to better 
understand the neurobiological pathways related to psychotic disorder, MRI 
can be used to quantify white matter alterations. This ﬁ ts the framework 
known as the disconnectivity hypothesis of psychotic disorder, in which 
especially demyelination is thought to play a key role. 
In chapter 2, the details of structural disconnectivity are researched in 
patients with psychotic disorder, their siblings and controls. In order to 
better understand what white matter ‘integrity’ decrease in psychotic 
disorder may mean, geometrical tensor shape parameters were explored. 
This novel approach showed increased radial diffusivity, possibly indicating 
that mainly the myelin is affected in psychotic disorder. The linearity of the 
tensor was lower in patients compared to controls, suggesting less oriented 
ﬁ bers, which might indicate altered information transfer. In parallel, siblings 
also showed decreased ﬁ ber orientation, which could indicate alterations 
related to familial risk and possibly endophenotypic status. 
In addition to the study that described structural disconnectivity by using 
white matter DTI parameters, the study in chapter 3 explored tthe value 
of network-based connectivity indices in relation to (vulnerability for) 
psychotic disorder. The ﬁ ndings in patients with psychotic disorder and 
their siblings indicated an absence of structural network-based connectivity 
alterations. This null ﬁ nding was unexpected, as there is literature suggesting 
the existence of network alterations in psychotic disorder. Another 
explanation may be that the approach used to study the structural brain 
network was too broad. The network was fairly extensive, covering the 
entire brain, and may still contain regions with higher connectivity and 
lower connectivity. Findings may therefore have been diluted. Speciﬁ cally 
in the siblings, a signiﬁ cant overall decrease in network efﬁ ciency and 
clustering was associated with increased positive symptom scores and 
an overall decrease in clustering was associated with increased negative 
symptom scores. These differential symptom-networkconnectivity 
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associations in siblings and controls, may indicate psychosis vulnerability in 
the sibling group. 
The second part of the thesis involves a sampling frame of individuals 
with subclinical psychotic experiences. In chapter 4, a study is described 
that used functional MRI to inspect brain activation related to reward 
anticipation. This concept has been researched extensively in psychotic 
disorder and taps into dopamine alterations that have been related to 
psychotic illness. The reward system requires dopamine to function 
properly and the alterations associated with psychosis appear to affect 
the anticipation of reward. This concept has been investigated using the 
Monetary Incentive Delay task in which young adults had to try and gain 
money by responding correctly. It was shown that the group with subclinical 
psychotic experiences performed equally well on the task as compared to 
healthy controls, but the level of activation was decreased. fMRI showed 
speciﬁ cally that the right insula, putamen and supramarginal gyrus had 
decreased activation in the subclinical group compared to controls. 
Therefore, it seems that the reward system itself may be intact, while 
brain regions related to emotional valuing, motivation and motor-cognitive 
processes are affected. It can be speculated that regions outside the reward 
system are incorrectly processing reward anticipation information.
In line with research on patients with psychotic disorder, as described 
in the chapters 2 and 3, chapter 5 examined structural white matter 
microstructure and network connectivity alterations in individuals with 
subclinical symptoms. Research in young adults ranging from 16 to 25 years 
in age is important, since brain development is ongoing and the majority of 
mental disorders emerge during this phase. The results indicated an absence 
of white matter differences between individuals with mild psychopathology 
and controls, but showed an association between subclinical psychotic 
experiences and white matter network connectivity. An increased efﬁ ciency 
and clustering in the right middle temporal pole was positively associated 
with positive symptom distress scores in the PE-group. This may indicate 
that individuals with white matter network alterations may be predisposed 
to the development of psychotic phenomena. While this is a ﬁ rst indication 
of brain alterations linked to subclinical psychotic experiences, the 
participants in the sample had very low symptom levels and replication is 
required.
Chapter 6 described a Randomised Controlled Trial (RCT) in which 
the effect of six weeks Acceptance and Commitment Therapy (ACT) on 
subclinical psychotic symptoms and white matter was investigated. It is 
important to provide young adolescents with support in an early stage of 
psychopathology symptom development. ACT can be an easily accessible 
and inexpensive preventive intervention for this group of people. Since this 
study for the ﬁ rst time tried to link white matter alterations to ACT, most 
analyses were explorative. The results showed that subclinical depressive
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symptoms were decreased and the combined items ‘mood suspicious’ and 
‘feeling unreal’ were slightly increased after the ACT intervention. This 
could indicate that participants in the ACT condition became more aware 
of their environment. The ACT intervention did not inﬂ uence structural 
white matter or network connectivity change over time, and there were no 
signiﬁ cant associations between white matter change and symptom change 
over time. The study showed that behavioral changes occur in emerging 
adults, while the structural white matter conﬁ guration remains intact (or 
changes cannot be detected) as a result of the ACT intervention.
Lastly, in chapter 7, the ﬁ ndings from the studies are discussed and placed 
in the context of research across the psychosis spectrum. The clinical 
relevance of this research and ideas for future directions are discussed. 
While diffusion weighted imaging techniques have been developed as a 
useful clinical tool for understanding cerebral pathways, there still is much 
work ahead on the research road. 
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Onderzoek naar hersenverbindingen, welke kunnen zorgen voor het 
beter begrijpen van psychologische mechanismen onderliggend aan de 
expressie binnen het psychose spectrum, heeft structurele witte stof 
veranderingen in patiënten met psychotische stoornis en hun broers/zussen 
aangetoond. Gedeeltelijk is deze bevinding ook aangetoond bij individuen 
met subklinische psychotische ervaringen. Deze thesis, met de titel “Road 
work ahead: Cerebral pathways mediating psychological mechanisms underlying 
the psychosis spectrum”, onderzoekt de link tussen witte stof afwijkingen en 
psychotische symptomen in twee steekproeven met psychometrische uiting 
van psychose binnen het psychose spectrum.
Het werk gepresenteerd in deze thesis begint met een algemene 
introductie, hoofdstuk 1. Allereerst wordt een overzicht gegeven van 
het begrip psychose spectrum stoornis door uit te leggen hoe deze 
mentale ziekte zich ontwikkeld, hoe symptomen ontstaan en wat de rol 
van genetische kwetsbaarheid is. Om de neurobiologische verbindingen 
gerelateerd aan psychotische stoornis beter te begrijpen, worden MRI-
scans gebruikt voor het kwantiﬁ ceren van witte stof afwijkingen. Dit past 
in het kader van de ‘disconnectivity’ (loskoppeling) veronderstelling binnen 
psychotische stoornissen waarin speciﬁ ek de afname van myeline een 
belangrijke rol lijkt te spelen.
In hoofdstuk 2 worden de details van structurele disconnectivity 
onderzocht bij patiënten met een psychotische stoornis, hun broers/zussen 
en controles. Om beter te begrijpen wat witte stof ‘integriteit’ afname in 
psychotische stoornissen zouden kunnen betekenen, zijn geometrische 
tensor vorm parameters onderzocht. Deze nieuwe aanpak heeft een 
toename in radiale diffusiviteit aangetoond, wat mogelijk zou kunnen 
duiden op een afwijking in de myeline door een psychotische stoornis. 
De rechtlijnigheid van de tensor was verlaagd bij patiënten vergeleken 
met controles. Dit suggereert minder georiënteerde vezels en kan een 
indicatie zijn voor gewijzigde informatieoverdracht. Tegelijkertijd toonden 
broers en zussen ook verlaagde vezel oriëntatie, wat zou kunnen duiden 
op veranderingen gerelateerd aan familiaal risico en mogelijk de endofeno-
typische status.
Naast de studie die structurele disconnectivity beschrijft met behulp van 
witte stof DTI-parameters, onderzocht de studie in hoofdstuk 3 de 
waarde van op netwerk gebaseerde verbindingsindices bij (kwetsbaarheid 
voor) psychotische stoornis. De bevindingen bij patiënten met psychotische 
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stoornis en broers/zussen laten een afwezigheid zien van veranderingen in 
structurele netwerk verbindingsindices. Deze nul-bevinding was onverwacht, 
omdat er literatuur is waarin de netwerkveranderingen in psychotische 
stoornissen worden gesuggereerd. Het zou verder kunnen zijn dat de 
structurele netwerk aanpak wellicht te breed was. Het netwerk was 
behoorlijk uitgebreid, het gehele brein omvattend, en zou regio’s kunnen 
bevatten met hogere en lagere verbindingssterktes. Hierdoor kan het zijn 
dat bevindingen vertroebeld waren. Speciﬁ ek bij de broers/zussen is er 
een relatie tussen een algemene afname van de netwerk effectiviteit en 
clustering met een toename in positieve symptoom scores aangetoond. 
Ook is er een relatie tussen een algemene afname van de netwerk 
clustering met een toename van negatieve symptoom scores gerapporteerd. 
Dit kan een indicatie zijn voor psychose kwetsbaarheid in deze groep van 
broers/zussen. 
Het tweede deel van deze thesis kijkt naar een steekproef van personen 
met subklinische psychotische ervaringen. In hoofdstuk 4 is een studie 
omschreven waarin functionele MRI is gebruikt voor het onderzoeken 
van hersenactivatie gerelateerd aan het verwachten van beloning. Deze 
opvatting is uitgebreid onderzocht bij patiënten met een psychotische 
stoornis en kijkt naar dopamine (een neurotransmitter in het brein) 
veranderingen, welke verband houden met psychotische ziekte. Het 
beloningssysteem heeft dopamine nodig om goed te kunnen functioneren 
en de veranderingen in relatie met psychose lijken de verwachting van 
beloning te beïnvloeden. Dit concept is onderzocht met behulp van de 
Monetaire Stimulans Vertragingstaak (Monetary Incentive Delay task), waarbij 
jongvolwassenen moesten proberen om geld te verdienen door correct te 
reageren. Er werd aangetoond dat de groep met subklinische psychotische 
ervaringen even goed presteerde in vergelijking met gezonde controles, 
maar dat de brein-activering afnam. Functionele MRI toonde speciﬁ ek aan 
dat de rechter insula, putamen en supramarginale gyrus verminderde activatie 
hadden in de subklinische groep vergeleken met controles. Daarom zou het 
kunnen zijn dat het beloningssysteem onaangedaan is, terwijl hersenregio’s 
gerelateerd aan emotionele waardering, motivatie en motorisch-cognitieve 
processen wel worden beïnvloed. Er kan worden gespeculeerd dat regio’s 
buiten het beloningssysteem onjuiste informatie over de verwachting van 
beloning verwerken. 
In overeenstemming met onderzoek naar patiënten met psychotische 
stoornissen, zoals beschreven in de hoofdstukken 2 en 3, onderzocht 
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hoofdstuk 5 de structurele witte stof microstructuur en veranderingen 
in netwerk verbindingsindices bij personen met subklinische symptomen. 
Onderzoek bij jongvolwassenen van 16 tot 25 jaar oud is belangrijk, omdat 
de ontwikkeling van de hersenen aan de gang is en de meeste psychische 
stoornissen zich tijdens deze fase voordoen. De resultaten duiden 
op afwezigheid van witte stof verschillen tussen individuen met milde 
psychopathologie en controles, maar er is wel een verband aangetoond 
tussen subklinische psychotische ervaringen en netwerkverbindingen 
van witte stof. Een verhoogde efﬁ ciëntie en clustering in de rechter 
middelste temporale schacht was positief geassocieerd met scores 
voor positieve symptomen in de groep met subklinische psychotische 
ervaringen. Dit kan erop duiden dat personen met veranderingen in 
witte stof netwerkverbindingen vatbaar kunnen zijn voor de ontwikkeling 
van psychotische verschijnselen. Hoewel dit een eerste indicatie is van 
hersenveranderingen gekoppeld aan subklinische ervaringen, hadden de 
deelnemers aan deze studie zeer lage symptoomniveaus en is replicatie 
vereist.
Hoofdstuk 6 beschrijft een gerandomiseerd onderzoek met controlegroep 
(een Randomised Controlled Trial (RCT)) waarin het effect van zes weken 
Acceptatie en Commitment Therapie (Acceptance and Commitment Therapy 
(ACT)) op witte stof in subklinische psychotische stoornis onderzocht is. 
Het is belangrijk om jongvolwassenen steun te geven in een vroeg stadium 
van het ontstaan van psychopathologische symptomen. ACT kan dienen als 
een gemakkelijk toegankelijke en goedkope preventieve interventie voor 
deze groep mensen. Omdat deze studie voor het eerst probeerde om witte 
stof veranderingen te koppelen aan een ACT-interventie, waren de meeste 
analyses verkennend van aard. De resultaten toonden aan dat subklinische 
depressieve symptomen waren verminderd na de ACT-interventie. De 
gecombineerde items ‘Ik voel me wantrouwig’ en ‘Ik voel me onwerkelijk’ 
lieten een kleine stijging zien na de ACT-interventie. Dit kan erop duiden 
dat deelnemers aan de ACT-interventie zich meer bewust werden van hun 
omgeving. De ACT-interventie had geen invloed op structurele witte stof of 
de verandering van netwerkverbindingen in de loop van de tijd. Tevens was 
er geen verband aangetoond tussen witte stof maten en symptomen. De 
studie toonde aan dat gedragsveranderingen optreden bij jongvolwassenen, 
terwijl de structurele samenstelling van de witte stof intact blijft (of dat 
veranderingen niet kunnen worden opgepikt).
Ten slotte worden in hoofdstuk 7 de bevindingen van de studies 
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besproken en geplaatst in de context van onderzoek binnen het psychose 
spectrum. De klinische relevantie van dit onderzoek en ideeën voor 
toekomstige richtingen worden besproken. Hoewel diffusie gewogen 
beeldvormingstechnieken zijn ontwikkeld als een nuttig klinisch hulpmiddel 
voor het begrijpen van cerebrale verbindingen, is er nog altijd veel werk te 
doen op de onderzoekswegen binnen psychotische stoornis.
